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The studied conditions of supercritical fluid chiral chromatography of salbutamol and salbutamol 
sulfate allowed to assumethe possibility of ionic interactions in the process of separation of enantiomers. 
It is shown that the structure of the hydrocarbon radical of 1- (4-hydroxy-3- (hydroxymethyl) phenyl) 
-2-aminoethanol associated with the chiral fragment, and, consequently, the physicochemical 
characteristics of the substance molecule, such as the number of hydrogen donors and acceptors polar 
surface, significantly affect the ability to communicate with the sorbent selectors under conditions of 
supercritical fluid chromatography.
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К вопросу об изучении сорбции  
при хиральном разделении энантиомеров сальбутамола  
и сальметерола методом  
сверхкритической флюидной хроматографии
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Изученные условия сверхкритического флюидного хирального хроматографирования 
сальбутамола и сульфата сальбутамола позволили предположить возможность ионных 
взаимодействий в процессе разделения энантиомеров. Показано, что структура углеводородного 
радикала, связанного с хиральным фрагментом 1- (4-гидрокси-3- (гидроксиметил) фенил) -2 – 
аминоэтанола, а следовательно, физико-химические характеристики молекулы вещества, 
такие как количество доноров и акцепторов водорода и площадь топологической полярной 
поверхности, существенно влияют на способность связываться с селекторами сорбента в 
условиях сверхкритического флюидного хроматографирования. 
Ключевые слова: энантиомеры, сверхкритическая флюидная хроматография, хиральное 
разделение, механизм сорбции, сальбутамол, сальметерол.
Введение
В настоящее время растет потребность в быстрых и эффективных способах хирального 
разделения в аналитическом и препаративном масштабе фармацевтических субстанций, имею-
щих оптические изомеры, отличающиеся физиологической активностью. Несмотря на суще-
ственный пул публикаций по хиральному разделению фармацевтических субстанций метода-
ми хроматографии, отсутствует однозначная адекватная модель сорбционных процессов [1], а 
появление все большего количества хиральных сорбентов с селекторами различной природы 
[2], с одной стороны, позволяет осуществить энантиоразделение многих классов оптически 
активных соединений, с другой – не решает задачу пониманияи прогнозирования механизмов 
процесса хирального разделения энантиомеров. Тем не менее при хиральном хроматографи-
ческом разделении энантиомеров исследователи отмечают наличие как неспецифических (ги-
дрофобных) взаимодействий (молекулярная адсорбция), так и специфических взаимодействий 
(водородные связи, диполь-дипольные взаимодействия, ионообменные, донорно-акцепторные, 
π-π-взаимодействия), которые определяются типом сорбента, природой селекторов, а также со-
ставом подвижной фазы и условиями хроматографирования [3, 4]. 
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Современные исследования терапевтической активности фармацевтических субстанций 
позволяют однозначно говорить о специфическом биологическом взаимодействии отдельных 
энантиомеров с рецепторами [5]. Агонисты b2-адренорецептора, такие как сальбутамол и 
сальметерол (структурные формулы приведены на рис. 1), используются в симптоматиче-
ском лечении астмы и хронического бронхита, представлены в лекарственных препаратах, 
как правило, в виде рацемической смеси R- и S-изомеров.
Однако в ряде публикаций [6, 7] показано, что нужной физиологической активностью 
обладает только один энантиомер. Аналитическое разделение изомеров сальбутамола и 
сальметерола может быть достигнуто методами электрофореза, тонкослойной и жидкост-
ной хроматографии, прежде всего ВЭЖХ [8]. Как правило, применение методов ВЭЖХ 
сопряжено с использованием смесей органических растворителей в качестве подвижной 
жидкой фазы, а также требуется внесение модификаторов для обеспечения эффективного 
разделения энантиомеров [9, 10]. Ряд проблем энантиомерного разделения b2-блокаторов 
может быть решено методами «зеленой химии»: сверхкритической флюидной хроматогра-
фией. 
Целью настоящей работы являлся поиск возможных сорбционных механизмов при энан-
тиомерном разделении рацемических смесей b2-блокаторов адренорецепторов.
Экспериментальная часть
Хиральное разделение b2-блокаторов адренорецепторов осуществляли на полупрепа-
ративном сверхкритическом флюидном хроматографе, модель Investigator SFC System про-
изводства компании Waters Corp, США, с хиральной аналитической колонкой с сорбентом, 
модифицированным хиральным селектором на основе иммобилизованной трис-(3-хлор-5-
метилфенилкарбамат)амилозы (IG) Chiralpak IG 150x4.6; 5 мкм. Разделение проводили при 
скорости потока 4 мл/мин, массовой доле сорастворителя (метанола) в подвижной фазе 15 %, 
давление 120 бар. Температура разделения 35 °С. Длина волны детектирования 225 нм для 
сальбутамола и 217 нм для сальметерола.
Рис. 1. Структурные формулы b2-блокаторов адренорецепторов
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Результаты и их обсуждение
В обзоре [11] показана принципиальная возможность разделения энантиомеров 1,2-ами-
носпиртов, к которым могут быть отнесены b2-адренергические агонисты сальбутамол и 
сальметерол, с помощью методов сверхкритической флюидной хроматографии, которые обе-
спечивают достаточную селективность и способствуют получению чистых энантиомеров при 
использовании меньшего числа органических растворителей. 
Нами на приборе Investigator SFC System (США) с хиральной хроматографической колон-
кой на основе иммобилизованной трис-(3-хлор-5-метилфенилкарбамат)амилозы (IG) проведе-
но разделение сальбутамола (в виде основания) при использовании триэтиламина в качестве 
динамического модификатора и без него (рис. 2 и 3). В аналогичных условиях при разделении 
Рис. 3. Хроматограмма энантиомеров сальбутамола (колонка Chiralpak IG, сорастворитель метанол, 
давление 120 бар, температура колонки 35 °С, скорость потока 4 мл/мин, объем вводимой пробы аналита 
10 мкл)
Fig. 3. Chromatogram of salbutamol enantiomers (Chiralpak IG column, methanol co-solvent, pressure 120 bar, 
column temperature 35 °С, flow rate 4 ml / min, analyte injected sample volume 10 μl)
 
Рис. 2. Хроматограмма энантиомеров сальбутамола (колонка ChiralpakIG, 
сорастворитель метанол, динамический модификатор триэтиламин – 0,5 объемных %, 
давление 120 бар, температура колонки 35 °С, скорость потока 4 мл/мин, объем вводимой 
пробы аналита 5 мкл) 
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сальбутамола сульфата хроматограмма имеет недостаточно разрешенные пики с асимметрич-
ным уширением (рис. 4).
Селекторы данного сорбента содержат в своем составе карбоксилатную группу, вторич-
ную аминную группу и ароматическое кольцо с донорным и акцепторным заместителем, что 
наряду с молекулярной адсорбцией может сопровождаться специфическими взаимодействия-
ми в процессе сорбции (водородные связи, диполь-дипольные взаимодействия, ионообменные, 
донорно-акцепторные, π-π-взаимодействия). Сальбутамол, по данным [12], имеет 4 донора и 4 
акцептора водорода при образовании водородных связей, а площадь топологической полярной 
поверхности составляет 72,7 А2.
Как следует из рис. 2 и 3, динамический модификатор триэтиламин способствует большей 
селективности разделения и повышению симметричности пиков хроматограммы. При иссле-
довании влияния концентрации динамического модификатора на результативность энантио-
мерного разделения установлено, что увеличение объемной доли динамического модифика-
тора от 0,1 до 0,5 % способствует повышению качественных характеристик хроматограмм, а 
дальнейшее увеличение концентрации модификатора не приводит к их улучшению. Таким об-
разом, можно предположить, что триэтиламин в составе подвижной фазы обеспечивает более 
эффективный процесс десорбции, вытесняя сорбат с поверхности сорбента за счет донорно-
акцепторных взаимодействий.
Ионизированная форма сульфата сальбутамола характеризуется большими значениями 
времен удерживания (рис. 4), вероятно, изменяются возможности специфических взаимо-
действий с селекторами сорбента (ионные взаимодействия), что и приводит к коэлюирова-
нию энантиомеров. Авторы исследования энантиоселективного разделения энаниомеров 
b-блокаторов методом ВЭЖХ [10] предположили, что основную роль в энантиораспознавании 
играют электростатические взаимодействия между карбоксильными группами антибиотиков 
Рис. 4. Хроматограмма энантиомеров сальбутамола в форме сульфата (колонка ChiralpakIG, 
сорастворитель метанол, динамический модификатор триэтиламин, давление 120 бар, температура 
колонки 35 °С, скорость потока 4 мл/мин, объем вводимой пробы аналита 10 мкл)
Fig. 4. Chromatogram of enantiomers of salbutamol in the form of sulfate (Chiralpak IG column, co-solvent 
methanol, dynamic modifier triethylamine, pressure 120 bar, column temperature 35 °С, flow rate of analyte 
4 ml/min 10 μl)
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column, co-solvent methanol, dynamic modifier triethylamine, pressure 120 bar, column 
temperature 35 °С, flow rate of analyte 10 μl) 
 
Селекторы данного сорбента содержат в своем составе карбоксилатную группу, 
вторичную аминную группу и ароматическое кольцо с донорным и акцепторным 
заместителем, что на ряду с молекулярной адсорбцией может сопровождаться 
специфическими взаимодействиями в процессе сорбции (водородные связи, диполь-
дипольные взаимодействия, ионообменные, донорно-акцепторные, π-π-взаимодействия). 
Сальбутамол, по данным [12], имеет 4 донора и 4 кцептора в д рода при образова ии 
в дородных св зей, а площадь топологической полярной поверхности составляет 72,7 А2. 
Как следует из рис. 2 и 3, динамический модификатор триэтиламин способствует 
большей селективности разделения и повышению симметричности пиков хроматограммы. 
При исследовании влияния концентрации динамического модификатора на результативность 
энантиомерного разделения установлено, что увеличение объемной доли динамического 
модификатора от 0,1 до 0,5 % способствует повышению качественных характеристик 
хроматограмм, а дальнейшее увеличение концентрации модификатора не приводит к их 
улучшению. Таким образом, можно предположить, что триэтиламин в составе подвижной 
фазы обеспечивает более эффективный процесс десорбции, вытесняя сорбат с поверхности 
сорбента за счет донорно-акцепторных взаимодействий. 
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и атомами азота в структуре b-блокаторов. Ион триэтиламмония вступает в конкурирующие 
взаимодействия с карбоксильными группами селектора и влияет на энантиоселективность в 
сторону ее уменьшения. Полученные нами результаты позволяют полагать, что, вероятно, в 
системе сальбутамол сульфат-триэтиламин происходит также образование иона триэтилам-
мония в связи с более выраженными основными свойствами триэтиламина по сравнению с 
сальбутамолом, что приводит к наблюдаемому эффекту. Данное предположение косвенно 
подтверждается результатами, описанными авторами [13]. Ими показано, что при использо-
вании сорбента с хиральным селектором на основе макроциклического гликопептида эремо-
мицина возможно селективное разделение энантиомеров сульфата сальбутамола с помощью 
сверхкритической флюидной хроматографии при использовании одновременно двух дина-
мических модификаторов: изопропиламина и трифторуксусной кислоты либо амина и аммо-
ниевой соли. При этом указывается, что мольная концентрация амина в составе подвижной 
фазы должна быть выше мольной концентрации кислоты, в противном случае не происходит 
разделение энантиомеров. Отмечена возможность ионных взаимодействий между сорбентом 
и аналитом в условиях сверхкритической флюидной хроматографии аналогичных, реализуе-
мых в ВЭЖХ. 
Структурная формула сальметерола (рис. 1) имеет в своем составе аналогичный сальбута-
молу фрагмент 1,2-аминоспиртов с хиральным центром. В связи с этим предположили, что в 
аналогичных условиях может быть достигнуто разделение энантиомеров сальметерола в фор-
ме основания или в форме соли ксенофоата (фармацевтическая субстанция) (рис. 5 и 6).
Однако физико-химические характеристики сальметерола (по данным [12], сальметерол 
имеет 4 донора и 5 акцепторов водорода при образовании водородных связей, а площадь то-
пологической полярной поверхности составляет 82,0 А2) существенно отличаются от таковых 
сальбутамола за счет структуры углеводородного радикала, связанного с 1- (4-гидрокси-3- (ги-
дроксиметил) фенил) -2 – аминоэтанолом. Полученные хроматограммы позволили зафиксиро-
Рис. 5. Хроматограмма сальметерола (сорастворитель метанол, динамический модификатор триэтиламин, 
давление 120 бар, температура колонки 35 °С, скорость потока 4 мл/мин, объем вводимой пробы аналита 
10 мкл)
Fig. 5. Chromatogram of salmeterol (co-solvent methanol, dynamic modifier triethylamine, pressure 120 bar, 
column temperature 35 °С, flow rate 4 ml/min, analyte sample intake volume 10 μl)
 
Рис. 5. Хроматограмма сальметерола (сорастворитель метанол, динамический 
модификатор триэтиламин, давление 120 бар, температура колонки 35 °С, скорость потока 
4 мл/мин, объем вводимой пробы аналита10 мкл) 
Fig. 5. Chromatogram of salmeterol (co-solvent methanol, dynamic modifier triethylamine, 
pressure 120 bar, column temperature 35 °С, flow rate 4 ml/min, analyte sample intake volume 
10 μl) 
 
Рис. 6. Хроматограмма сальметерола ксенофоата (сорастворитель метанол, 
динамический модификатор триэтиламин, давление 120 бар, температура колонки 35 °С, 
скорость потока 4 мл/мин, объем вводимой пробы аналита был равен 10 мкл) 
Fig. 6. Chromatogram of salmeterol xenophoate (co-solvent methanol, dynamic modifier 
triethylamine, pressure 120 bar, column temperature 35 °С, flow rate 4 ml / min, the amount of 
analyte sample injected was 10 μl) 
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вать время удерживания, характерное для сальметерола и сальметерола ксенофоата в условиях 
сверхкритического флюидного хроматографирования. Установлено, что эти характеристики 
и особенности структуры в целом способствуют увеличению времен удерживания сальмете-
рола основания по сравнению с сальбутамолом. Следовательно, в данных условиях сальме-
терол более прочно связывается с селекторами сорбента за счет больших возможностей для 
полярных взаимодействий. Однако хроматограмма ксенофоата сальметерола характеризуется 
уменьшением времени удерживания по сравнению с формой основания, в то время как суль-
фат сальбутамола имеет большее время удерживания, чем основание сальбутамола. Возможно, 
это связано с тем, что 1-гидрокси-2-нафтилкарбоновая кислота за счет ароматической природы 
экранирует активные центры молекулы сальметерола и, таким образом, снижается возмож-
ность связывания активных центров сорбата с селекторами сорбента, что не реализуется в 
молекулах сальбутамола сульфата, в котором происходит более прочное связывание за счет 
ионных взаимодействий.
Заключение
Таким образом, показано влияние специфических взаимодействий на возможность энан-
тиомерного разделения b2-адренергических агонистов сальбутамола и сальметерола. Прове-
дено энантиомерное разделение сальбутамола методом сверхкритической флюидной хромато-
графии с использованием триэтиламина в качестве динамического модификатора и метанола в 
качестве сорастворителя на хиральной колонке Chiralpak IG, сделаны некоторые предположе-
ния о механизме сорбции. Изученные условия хроматографирования позволили выявить время 
удерживания сальметерола и ксенофоата сальметерола, что служит необходимым условием в 
поиске и разработке оптимальных условий селективного разделения энантиомеров методом 
сверхкритической флюидной хроматографии.
 
Рис. 5. Хроматограмма сальметерола (сорастворитель метанол, динамический 
модификатор триэтиламин, давление 120 бар, температура колонки 35 °С, скорость потока 
4 мл/мин, объем вводимой пробы аналита10 мкл) 
Fig. 5. Chromatogram of salmeterol (co-solvent methanol, dynamic modifier triethylamine, 
pressure 120 bar, column temperature 35 °С, flow rate 4 ml/min, analyte sample intake volume 
10 μl) 
 
Рис. 6. Хроматограмма сальметерола ксенофоата (сорастворитель метанол, 
динамический модификатор триэтиламин, давление 120 бар, температура колонки 35 °С, 
скорость потока 4 мл/мин, объем вводимой пробы аналита был равен 10 мкл) 
Fig. 6. Chromatogram of salmeterol xenophoate (co-solvent methanol, dynamic modifier 
triethylamine, pressure 120 bar, column temperature 35 °С, flow rate 4 ml / min, the amount of 
analyte sample injected was 10 μl) 
 
Рис. 6. Хроматограмма сальметерола ксенофоата (сорастворитель метанол, динам ч ский одификатор 
триэтиламин, давление 120 бар, температура колонки 35 °С, скорость потока 4 мл/мин, объем вводимой 
пробы аналита был равен 10 мкл)
Fig. 6. Chromatogram of salmeterol xenophoate (co-solvent methanol, dynamic modifier triethylamine, pressure 
120 bar, column temperature 35 °С, flow rat  4 m / min, the amount of analyte sample injected was 10 μl)
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